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ることが明らかになった(Pajtler et al., 2015)(Parker et al., 2014)．テント上にみられる上⾐
腫(ST-EPN)は 2 つの相互排他的な RELA および YAP1 関連融合遺伝⼦によってさら異な





占め，C11orf95 遺伝⼦と RELA 遺伝⼦間の融合遺伝⼦の存在を特徴としている(Parker et 
al., 2014)．C11orf95-RELA 融合遺伝⼦はクロモスリプシス(染⾊体粉砕)と呼ばれる 11 番
染⾊体⻑腕の⼤規模な染⾊体再構成により⽣じ，その結果いくつかの RELA 融合遺伝⼦の
バリアントが⽣じる．最も頻繁にみられる RELA 融合遺伝⼦タイプ 1 およびタイプ 2 は，
これまでに RCAS/tv-a レトロウイルス遺伝⼦導⼊システムまたは同種移植モデルを⽤いて
マウス神経幹細胞で発現させた場合にヒト上⾐腫様腫瘍を誘発することが⽰され，RELA 融
合 遺 伝 ⼦ がヒト 上 ⾐ 腫形成 の 原因で あ る こ と を 強 く ⽰ 唆 し て い る (Ozawa et al., 
2018)(Parker et al., 2014)．しかし，タイプ 1 およびタイプ 2以外の他の RELA 融合遺伝⼦
バリアントの発癌性はまだ決定されておらず，さらに 11番染⾊体⻑腕上の遺伝⼦が関与す
る他のいくつかのタイプの融合遺伝⼦も RELA 融合遺伝⼦と同時に同定されており腫瘍発






で，YAP1-MAMLD1 および YAP1-FAM118B融合遺伝⼦が認められる(Pajtler et al., 2015)．





出来なかった(Pajtler et al., 2019)．⼀⽅，RCAS / tv-aレトロウイルス遺伝⼦導⼊システム
を使⽤して新⽣仔マウス脳で発現させると両⽅の融合遺伝⼦で腫瘍形成が観察され，YAP1










ビナーゼを発現している Nestin-Cre マウスと Cas9 タンパク質を発現している Cag-Cas9
マウスを交配させ Nestin-Cre +/-; Cag-Cas9 +/+マウスを樹⽴した．上⾐腫の発⽣起源と考え
られている放射状グリア細胞に特異的に RELA 融合遺伝⼦タイプ 1 と⾼頻度でみられる
Cdkn2a 遺伝⼦⽋失を誘導するために，RELA 融合遺伝⼦タイプ 1 と Cdkn2a標的配列を挿








また，レンチウイルス遺伝⼦導⼊モデルにおける RELA 融合遺伝⼦バリアントと YAP1 関
連融合遺伝⼦についても各々の融合遺伝⼦バリアントと Cdkn2a 標的配列を挿⼊したレン














RELA 遺伝⼦の機能ドメインを保持した RELA 融合遺伝⼦バリアントは多様な発癌性を⽰
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